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APLICATII ALE OZONULUI IN SANATATE SI MEDIU
Rezumat

Introducere

Elaborarea acestei teze de doctorat s-a realizat din dorinta de cercetare si aprofundare a
actiunii ozonului in sistemul biologic, pe de o parte cunoscand puternica sa capacitate de
oxidare si efectul potential toxic asupra organismului uman, dar pe de alta parte avand rezultate
clinice remarcabile in practica ozonoterapiei. In cei 180 de ani de la descoperirea ozonului s-au
derulat numeroase cercetari descoperindu-i-se formula moleculara, structura, proprietatile
fizice, chimice, rolul si aplicatiile in diverse domenii. Potentialul puternic oxidativ al ozonului
sta la baza tuturor aplicatiilor si utilizarilor sale, fiind insa si motivul de ingrijorare privind
toxicitatea sa potentiald. Aceste aspecte au fost considerate insuficient studiate, de aici
scepticismul legat de beneficiul si mai ales de riscurile aplicarii ozonului in medicina.

A doua directie de cercetare abordata in teza este legata de utilizarea ozonului in protectia
mediului, respectiv in indepartarea colorantilor sintetici din apele uzate industriale sau urbane,
utilizarea industriala crescanda a acestor compusi conducand la acumularea lor in diferite
sisteme apoase reale (reteaua de canalizare, ape de suprafata etc)- cu potential toxic
semnificativ asupra organismelor acvatice. In aceste conditii posibilitatea utilizarii ozonului a
luat amploare. De altfel in ultimele decenii majoritatea statiilor de epurare foloseste ozonul in
cel putin una din etapele de prelucrare.

Obiective principale - In acest context, prezenta tezi de doctorat abordeazi doua tematici
distincte (medicind si protectia mediul Inconjurator) de actualitate si noutate, atat la nivel
national cat si mondial, cu perspective de cercetdri noi pentru mentinerea si cresterea calitatii
vietii. Obiectivele principale ale partii originale sunt:

e Ozonul in medicind - Evidentierea eficientei si sigurantei tratamentului medical cu
ozon 1n patologii grave, potential invalidante: neuropatia diabeticad si nevralgia de
trigemen. Pentru realizarea acestui obiectiv s-au studiat doua loturi de pacienti tratati cu
ozon medical in perioada 2015-2020, prezentand aceste afectiuni, care au ca mecanisme
etiopatogenice stresul oxidativ cronic, inflamatia cronica, tulburari ale nociceptiei etc.
Pe baza cunoasterii comportdrii chimice a ozonului, a interactiunilor sale cu sistemul
biologic, un obiectiv important a fost intelegerea / explicarea mecanismelor de actiune
a acestuia in organismul uman in patologia cercetata.

e Ozonul in protectia mediului inconjuritor — Studierea aplicabilitatatii procesului de
ozonizare la decolorarea unor coloranti refractari la metode de tratare conventionale. A
fost selectat Albastru Briliant (BB), un colorant sintetic folosit uzual Tn industria
farmaceutica, alimentara, textila, cosmetica, si chiar In medicina.

A fost efectuat studiul factorilor de influenta: pH, concentratia initiala a colorantului si a
ozonului aplicat, timpul de contact, raportul molar [O3:BB], timpul de agitare, n vederea
stabilirii parametrilor optimi de decolorare pentru obtinerea unui efluent nepericulos.
Eliminarea culorii prin ozonizare nu conduce la o mineralizare completa a colorantului, iar
produsii intermediari formati pot avea o toxicitate mai mare decat a colorantul initial, ceea ce a
condus la stabilirea altor doud obiective:

e Identificarea produsilor intermediari de oxidare, obtinuti la degradarea BB prin

ozonizare, in conditiile date, prin spectroscopie *H — NMR;

e Studierea comparativd a ecotoxicitatii solutiilor de colorant BB 1inainte si dupa
ozonizare prin urmarirea efectelor asupra unor organisme acvtice (crustacee
planctonice, micro - alge verzi si pesti de apa dulce);



e Abordarea dinamicii procesului - verificarea modelelor cinetice clasice, de ordin 1 si 2,
prin metoda integrald, si a celor de pseudo ordin 1 si 2 nu a condus la rezultate
interpretabile. Necunoscandu-se stoichiometria reactiilor in timpul ozonizarii si
dependenta de factorii mentionati anterior, dar corobordnd informatiile oferite de
analiza spectrului de masa a colorantului, de studiul toxicitatii produsilor si de
succesiunea de reactii posibile si a multiplelor posibilitati de scindare a colorantului, a
fost propus un model cinetic complex pentru decolorarea cu O3 a solutiilor de BB.

Rezultatele obtinute in cercetarea efectuatd constituie baza stiintificd pentru evaluarea
fezabilitatii tehnice, economice si in ceea ce priveste protectia mediului, a avantajelor si
dezavantajelor utilizarii ozonului in indepartarea acestui colorant.

Studierea in paralel a comportamentului chimic al ozonului in solutii apoase si
actiunea sa in sistemele biologice reprezinta contributia originali. De asemenea s-au adus
contributii importante in tematicile de cercetare abordate prin obtinerea unor informatii noi cu
privire la ecotoxicitatea colorantului BB si o primd incercare de a realiza o modelare a
procesului de decolorare a BB prin ozonizare luand in considerare atat transferul de masa cat si
sistemul de reactii succesive, in lant.

Prin obiectivele asumate, teza de doctorat se inscrie in problematica actuald a celor doua
domenii abordate:

1. Ozonul aplicat in medicina ca tratament complementar sigur si eficient in multiple
patologii - cunoaste o dezvoltare semnificativa in ultimii ani, dar necesita explicarea pe
baze stiintifice a mecanismelor de actiune, a beneficiilor si a limitelor aplicarii, avand
n vedere toxicitatea sa.

2. Ozonul ca oxidant aplicat in protectia mediului inconjurator, respectiv in indepartarea
unor poluanti chimici si biologici (coloranti, aditivi, medicamente, microorganisme) -
permite extinderea ariei sale de aplicabilitate, cu conditia evidentierii aspectelor de
eficienta si limitare a proceselor.

Prezenta lucrare de doctorat a fost structuratd in doud parti si cuprinde sapte capitole
reprezentative pentru subiectele abordate: Partea I-a — Studiu bibliografic (3 capitole) si
Partea a I1-a — Contributii proprii (4 capitole). Teza are un numar total de 169 pagini redactate
la 1,15 randuri, din care 53 de pagini Partea I si 116 de pagini Partea a Il-a. Teza cuprinde 75
tabele, 61 figuri/scheme. La sfarsitul lucrarii sunt prezentate 308 referinte bibliografice (din care
183 din 2014-2024) in ordinea citdrii lor in text, precum si lucrarile publicate pe parcursul
elaborarii tezei.

Prima parte a tezei (capitolele 1-3) prezinta date de literatura privitoare la stadiul actual al
cunoasterii in domeniul aplicatiilor ozonului in sanatate si mediu. Studiul bibliografic a fost
axat pe informatiile din literatura referitoare la chimia ozonului, la actiunea acestuia in sistemul
biologic si in mediu. S-au avut in vedere aspecte privind corelatia dintre structura, proprietati
si aplicatii ale ozonului in medicina si protectia mediului inconjurator.

Capitolul 1, intitulat “Aspecte ale chimiei ozonului”’, cuprinde notiuni referitoare la
structura moleculei de ozon, proprietatile chimice si fizice ale ozonului, n special
comportamentul ozonului in solutii apoase, precum si studii privind toxicitatea ozonului.

Capitolul 2, intitulat ,,Aplicatii ale ozonului in sanatate”, cuprinde informatii recente
privind homeostazia redox, precum si aspecte caracteristice ale actiunii ozonului in sistemul
biologic, concepte moderne ale ozonoterapiei actuale si aplicatii clinice ale ozonului medical.

Capitolul 3 intitulat ,,Aplicatii ale ozonului in mediu” este dedicat aplicatiilor ozonului in
protectia mediului si in industrie — prin intermediul reactiilor directe si indirecte (datorita
capacitatii Oz de a induce reactii radicalice in lant).

Partea a doua a tezei (capitolele 4-6) prezinta contributiile proprii la aplicatii ale ozonului
in medicina si protectia mediului inconjurator. Capitolul 4, intitulat “Aplicatii ale



-

ozonoterapiei in diabetul zaharat complicat cu neuropatie diabetica” prezinta elaborarea si
rezultatele unui studiu medical 1n cadrul caruia este evidentiata actiunea ozonului medical in
neuropatia diabetica - patologie grava, potential invalidanta. Capitolul 5 intitulat “Aplicatii ale
ozonoterapiei in nevralgia de trigemen. Mecanisme neurofiziopatologice si rezultate” prezinta
etapele si rezultatele cercetarii efectului ozonoterapiei (O3T) in tratarea unei afectiuni dureroase
debilitante — nevralgia trigeminala — dificil de tratat, ale carei mecanisme etiopatogenice sunt
incd partial cunoscute. Capitolul 6 intitulat « Cercetari privind decolorarea prin ozonizare a
mediilor apoase” este consacrat unor studii privind aplicabilitatea procesului de ozonizare la
decolorarea colorantului Albastru Brilliant (BB FCF), refractar la metode conventionale de
tratare. Au fost cercetati parametrii optimi pentru decolorarea prin ozonizare (cu accent pe
influenta pH-ului), cinetica reactiilor care stau la baza decolorarii BB FCF, identificarea
produsilor de oxidare prin ozonizare, precum si studiul ecotoxicitatii solutiilor de BB FCF pre-
si post-ozonizare. Capitolul 7 cuprinde concluziile generale ale lucrarii si posibilitatile de
dezvoltare ulterioara alaturi de contributiile proprii. Teza se incheie cu un capitol de
Bibliografie continind 308 referinte bibliografice si cu anexarea lucrdrilor publicate.

Rezumatul de fata cuprinde intr-o forma concisa continutul capitolelor 4 - 6, de contributii
proprii. Numerotarea capitolelor, subcapitolelor si a tabelelor/figurilor corespunde cu cea din
teza.

Capitolul 4. Aplicatii ale ozonoterapiei in diabetul zaharat
complicat cu neuropatie diabetica

Obiectivul specific al acestui studiu a fost de a evalua si cuantifica efectul O3T, aplicata
complementar unor pacienti (N=73) suferind de diabet zaharat (DZ) complicat cu neuropatie
diabetica (ND), aceasta patologic constituind o grava problema de sanatate publica, prin
cresterea alarmanta a numarului de cazuri, dezvoltarea complicatiilor cronice si prin agravarea
co-morbiditatilor (cardiovasculare etc).

Selectia pacientilor (includere/excludere), evaluarea clinicé si biologici, monitorizarea
evolutiei sub tratament au fost efectuate dupa criterii stricte, in conformitate cu reglementarile
internationale in domeniu [103,106,191,196,197,200-203]. Pacientii au efectuat investigatii
biologice specifice DZ, ND [203]. Pentru evaluarea clinica au fost utilizate: screening-ul ND si
scorul dizabilitatii neuropate (dupa testul Michigan) [201,203], scala Dyck pentru aprecierea
stadiului ND pre- si post- OsT, scala numerica de evaluare a durerii (SNED) pentru cuantificarea
durerii dar si aprecierea impactului suferintei neuropate asupra functionalitatii si starii
(epicritica-protopatica, termica, nociceptiva, proprioceptiva-vibratorie) fost efectuata cu ajutorul
testelor semi-cantitative (sQST) [205-207].

Administrarea tratamentului - Pacientii au fost tratati cu ozon medical pe langa
tratamentul conventional al bolii de baza / co-morbiditatilor. Ozonul a fost obtinut cu ajutorul
unui generator Ozonosan Alpha Plus Photonik Boardcase (utilizand oxigen de puritate inalta)
propriu modalitatilor de aplicare generala si topica/locala a OsT. Concentratiile utilizate au
variat intre 5 si 35 mcg O3/100 mL amestec, in functie de calea de administrare.
Dozele/concentratiile de ozon aplicate au respectat regula “start low, go slow” - in intentia
echilibrarii statusului oxidativ si inducerii unei tolerante la ozon [81,92,272]. Ozonul a fost
produs si utilizat doar in momentul aplicarii tratamentului, cu respectarea stricta a normelor
privind siguranta pacientului, a utilizatorului si a mediului [29]. Au fost utilizate dispozitive si
materiale consumabile, sterile, de unica folosinta, majoritatea fiind din materiale
ozonorezistente (sticla, silicon, polipropilena, otel inoxidabil etc.).

Rezultatele pacientilor cu DZ+ND tratati cu O3z medical — dupa 5 saptamani de OsT a
fost observata ameliorarea semnificativa a majoritatii criteriilor clinice si biologice urmarite.



Tabel 4.4 : Evolutia unor parametri clinici si biologici la pacientii cu DZ si ND dupa Oz T

Evolutie Diferenta* Valoarea p

Parametru Media varabilelor numerice* (in %) (t-Student
Inainte de Dupa OsT* test)

OsT*

IMC (Kg/cm?) 29,44 27,60 6,24 0,004
Glicemie a jeun (mg/dL) 174 153 12,07 0,069
HbA1c (%) 8,12 7,24 10,78 0,081
Colesterol total (mg/dL) 262,37 240,31 8,40 0,053
TGL (mg/dL) 188,51 174,82 9,38 0,041
Creatinina serica (mg/dL) 1,35 1,15 14,81 0,063
Acid uric seric (mg/dL) 7,17 6,54 8,76 0,038
CRP (mg/dL) 6,06 4,95 12,16 0,057
Fibrinogen (mg/dL) 407,28 369,76 9,21 0,092
GGT (U/L) 42,45 39,12 7,84 0,028

Obs.: *Variabile numerice cu distributie gaussiana

Tabel 4.5: Evolutia suferintei neuropate si a unor parametri de calitate a vietii
(QoL) la pacientii cu DZ si ND dupa OsT

Parametru Media varabilelor numerice* Diferenta* | Valoareap
Inainte de Dupi OsT (in %) (t_?;g,gent
OsT
Dureri neuropate (scara SNED) 2,16 1,06 50,63 0,028
Parestezii 2,05 0,97 52,67 0,014
Stare generala alterata 3 1.39 53,42 0,050
Tulb. motricitate/mobilitate 2,59 1,46 43,49 0,009
Scaderea funct. 1,03 0,38 62,65 0,027
Autonomie/autoingrijire
Scaderea funct. casnice/zilnice 1,97 1,07 45,84 0,016
Scaderea funct. Sociale 2,52 1,28 4891 0,031
Insomnii 1,93 1,04 46,10 0,042
Anxietate 2,16 1,12 48,10 0,038
Descurajare, tulb. Depresiva 2,14 1,01 52,55 0,017

Obs.: *Variabile numerice cu distributie gaussiana

Tabel 4.6: Evolutia unor tulburiri de sensibilitate la pacientii cu DZ si ND dupa OsT

Parametru Media varabilelor numerice* Diferenta* Valoarea p

(in %) (t-Student
Inainte de Dupa OsT test)
OsT

Hipoestezie 0,93 0,60 35,18 0,038

Tulb. sensibilitate vibratorie 0,86 0,52 39,69 0,004

Tulb sensibilitate nociceptiva 0,55 0,28 47 51 0,039

Tulb sensibilitate termica 0,35 0,16 6,83 0,085

Prelucrarea statistica a datelor - Analiza privind factorii de influenta a tinut cont de
diferite variabile: varsta pacientului, vechimea diabetului zaharat (DZ), indicele de masa
corporala (IMC), valorile glicemiei, HbAlc, TGL, colesterolului total, CRP, fibrinogenului,
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GGT, dar si de starea generala, afectarea motricitatii, afectarea functionalitatii, prezenta
tulburarilor de sensibilitate etc. Baza de date a cuprins 73 de inregistrari (N=73), fiecare avand
26 parametri de evaluare, estimati inainte si dupa OsT (Anexa 6). Analiza variantei s-a efectuat
cu ajutorul testului ANOVA.

Prelucrarea statistica - prin metoda regresiilor multiple - a permis corelatii complexe intre
parametrii biologici si cei clinici, intre varsta Inaintata si evolutia prelungita a bolii, etc. Fig
4.2 514.3.

90
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o 60
GGT_fc_Glic_i 50
- 40
CRP_fc_Glic_i 30
o 20
IMC_fc_Glic_i 10
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Figura 4.2: Analiza influentei Glicemiei Figura 4.3: Analiza influentei Varstei
(factor independent) asupra TGL, pacientilor+Vechimii DZ (factori independenti)
Fibrinogenului, IMC, CRP, GGT, Starii asupra paresteziilor, hipoesteziei si scaderii
generale (factori dependenti) - Tnainte (i) si sensibilitatii vibratorii (factori dependenti)-inainte
dupa tratament (f) (1) si dupa OsT (f) — prin metoda regresiilor
multiple

Concluziile studiului:

e A fost constatata legatura directa dintre aplicarea ozonului medical si ameliorarea
complexa (biochimica, metabolica, a suferintei neuropate si a impactului acesteia
asupra calitatii vietii) a pacientilor selectati in studiu;

e A fost posibila scaderea necesarului terapeutic — in acord cu medicul curant - prin
efectele sinergice ale Oz si ale tratamentulului de baza si prin ameliorarea metabolizarii
mai active a tratamentului patogenic +/- simptomatic, sub influenta OsT (efect
detoxifiant);

e Scaderea morbiditatii cauzate de aceasta patologie, prin preventia evolutiei catre
piciorul diabetic si amputatii etc; impact pozitiv asupra complicatiilor cardio-vasculare,
renale, oftalmologice si a procesului de Timbatranire;

e OsT aplicata corect — diagostic precis, doze/concentratii mici, proceduri standardizate
si sigure — complementar cu tratamentul specific, cu respectarea dietei corecte si a
stilului de viata sanatos, a actionat benefic asupra patologiei-tinta, imbunatatind starea
generala, corectand dezechilibre biologice, stimuland procesul de vindecare-
cicatrizare, practic fara efecte adverse.

Elemente de originalitate a studiului:

- Modalitatea complexa de evaluare a pacientilor Tnainte si dupa OsT;

- Asocierea tipurilor de aplicatie a ozonului medical: aplicatii topice, locale si loco-regionale
si CDL, combinate cu aplicatiile generale — care pare a fi cea mai eficienta strategie
terapeutica, actionand sinergic si cumuland beneficiile efectelor locale si generale ale
ozonului;



- Descrierea fenotipurilor senzoriale la pacientii studiului (Fig 4.4) — permite precizarea
substratului anatomic al suferintei neuropate si explicarea variabilitatii raspunsului la
tratament.

0.548

= Hipoestezie

Scaderea sensib.vibratorii

0.355 Scaderea sensib termice

Hiperalgezie/alodinie

0.863

Figura 4.4: Tipologia senzoriala a pacientilor studiului

Limitele studiului:
-Absenta unui lot de control;
-Insuficienta evaluarii stresului oxidativ si apararii antioxidante.

Perspective de cercetare - Organizarea si desfasurarea unor studii multicentrice
nationale/internationale cu criterii si proceduri unitare, precum si studii controlate randomizate
n aceasta patologie.

Capitolul 5. Aplicatii ale ozonoterapiei in nevralgia de trigemen.
Mecanisme neurofiziopatologice si rezultate

Obiectivul specific al studiului privind aplicarea OsT in nevralgia de trigemen a fost
de a evalua si cuantifica efectul ozonoterapiei (O3T) asupra unui grup de pacienti suferind de
nevralgie trigeminala (NT), o afectiune dureroasa debilitanta, foarte dificil de tratat. Au fost
selectati treizeci si trei de pacienti de ambele sexe, cu varste cuprinse intre 28- 83 de ani,
prezentati la Centrul Medical Dr. Tiron intre 2015 si 2020 cu TN primara. Studiul a fost aprobat
de Comitetul de Etica al Centrului Medical.

Diagnosticul si includerea in studiu s-au bazat pe criteriile ICHD-3 pentru TN [235].

Evaluarea pacientilor — a fost realizatd prin anamneza, examinare generala si locala,
evaluarea tulburdrilor de sensibilitate — in mod similar cu studiul anterior.

Aplicarea si monitorizarea tratamentului - pacientii au fost pe deplin informati cu
privire la scopul/procedura tratamentului si toti au semnat un consimtimant informat.
Pacientilor li s-au aplicat 12 -15 sedinte de tratament cu o frecventa de 2-3 sedinte/saptamana.

Pacientii au fost considerati respondenti pe baza ameliorarii/disparitiei durerii, a
satisfactiei generale, a reluarii activitdtilor obisnuite etc. Au fost luate in considerare
modificarile cantitative si calitative ale durerii si ale simptomelor/semnelor asociate.

Rezultatele obtinute au aratat ca, in urma tratamentului, au existat imbunatatiri
semnificative (P<0.05) privind: ameliorarea durerii (scaderea intensitdtii durerii/frecventei
paroxismelor dureroase - PD, atenuarea/disparitia fondului dureros - FD); scaderea consumului
de medicamente; ameliorarea starii generale, a tulburarilor de alimentatie, de somn, a starii
psihice/emotionale; reluarea activitatilor obisnuite (casnice, profesionale, sociale);
ameliorarea/disparitia tulburarilor de sensibilitate - a existat o scadere semnificativa statistic a
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hiperesteziei, hiperalgeziei mecanice si termice post -tratament, iar diferentele au fost
semnificative.

Prin prelucrarea statistica efectuata studiul a permis corelatii intre varsta inaintata si
evolutia prelungita a bolii, afectarea calitatii vietii, prezenta anxietdtii si depresiei, prezenta
insomniei, etc — Fig 5.17. Cu toate acestea, varsta mai inaintata nu s-a corelat semnificativ cu
intensitatea durerii.

Evolutia unor parametri ai calitatii vietii inainte de
O3T (i) si dupa O3T (f)

40
30
20
10 I
0 I
&(‘\\’b\ ((\{\\Ib‘\ &\.0‘9\ \’\.OG)K VS\_‘_\ vg\"‘j\ Q&")"\ éé;:\ ((3(’ 6\{(0‘\ .\S((/\ \Q}(((j\
¢ ¢ W& ¢ FF P S

M Seriesl Series2 Series3 Series4 M Series5 Series6

Figura 5.17: Influenta O3T asupra evolutiei unor parametri ai calitatii vietii (QoL)

Rezultatele obtinute - prelucrate prin metoda Wilcoxon Signed Ranks Test - sunt
prezentate in Tabelul 5.4.

Tabel nr. 5.4: Rezultatele obtinute si analiza statistica

Variabila Initial Final Valoarea P

1 | Parox.D (NPRS=0-10) 9.00[8.00, 10.00] | 2.00 [1.00, 3.00] 0.000001
2 | Frecv Parox.D 3.00 [2.00, 5.00] | 13.00 [9.00, 17.00] | 0.000000
3 | FD (NPRS=0-10) 7.00 [6.00, 8.00] | 2.00 [1.00, 3.00] 0.007110
4 | Consum de analgezice/ (0-4) 3.00 [2.00, 3.00] | 1.00 [1.00, 1.00] 0.000003
5 | Insomnie (0-4) 2.00[1.00, 2.50] | 0.00 [0.00, 1.00] 0.000021
6 | Anxietate (0-4) 3.00 [2.00, 3.00] | 1.00 [0.00, 1.00] 0.000001
7 | Descurajare (0-4) 2.00 [1.00, 3.00] | 0.00 [0.00, 1.00] 0.000001
8 | Viz.catastrof. 0.00 [0.00, 1.50] | 0.00 [0.00, 0.50] 0.002700
9 | Scadere a apetitului alimentar 1.00 [1.00, 2.00] | 0.00 [0.00, 0.00] 0.000001
10 | Functionalitate -

(autoingrijire/casnica) 1.00 [0.00, 1.00] | 0.00 [0.00, 0.00] 0.000162
11 | Functionalitate -(aprovizionare) | 1.00 [0.00, 2.00] | 0.00 [0.00, 1.00] 0.000011
12 | Functionalitate -  (activitate

profesionala) 0.00 [0.00, 1.00] | 0.00 [0.00, 0.00] 0.002551
13 | Functionalitate -  (activitate

social) 2.00[1.00, 2.00] | 0.00 [0.00, 1.00] 0.000003
14 | Hiperestezie (1 - 5) 0.00 [0.00, 1.00] | 0.00 [0.00, 0.00] 0.038434
15 | Hipoalgezie mecanica (-1) - (-5) | 0.00 [0.00,1.00] 0.00 [0.00, 0.00] 0.317311
16 | Hiperalgezie mecanica (+1) - (+5) | 0.00 [0.00, 2.00] | 0.00 [0.00, 1.00] 0.000311
17 | Hipoalgezie lacald (-1) — (-5) 0.00 [0.00, 1.00] | 0.00 [0.00, 0.00] 0.157299
18 | Hiperalgezie la cald (+1) — (+5) 0.00 [0.00, 1.00] | 0.00 [0.00, 0.00] 0.002700
19 | Hiperalgezie larece (1-5) 0.00 [0.00, 2.00] | 0.00 [0.00, 0.50] 0.001341
20 | Alodinie (0 - 5) 0.00 [0.00, 1.00] | 0.00 [0.00, 0.00] 0.083265
21 | Hipoestezie vibratorie (-1) —(-5) | 0.00 [0.00, 1.00] | 0.00 [0.00, 0.00] 0.002700
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Concluziile studiului privind aplicarea O3T in nevralgia de trigemen:

e Cercetarea ofera dovezi pentru aplicarea O3T ca instrument eficient de modulare a
durerii, prin legatura de cauzalitate intre actiunile multimodale ale O3 medical si
procesele neuropatogenice aflate la originea NT;

e Tratamentul medicamentos utilizat anterior de pacienti era fara rezultate sau dificil de
tolerat prin existenta reactiilor adverse. OsT a crescut tolerabilitatea tratamentului
neurotrop, prin sinergia efectelor si printr-o metabolizare mai eficienta a acestuia,
facand posibila scaderea dozelor necesare si chiar renuntarea la acest tratament [81];

e O3 medical a actionat indiferent de vechimea bolii - recenta sau cu evolutie indelungata
- si in ciuda factorilor nefavorabili (varsta pacientilor, comorbiditati etc.), iar efectele
sale au persistat n timp.

Elemente de originalitate:
1. Utilizarea de teste simple,
usor reproductibile ,,la patul
bolnavului” (sQST) pentru ‘
tulburarile de sensibilitate,

permitdnd conturarea unui ;
fenotip senzorial caracteristic 5
al pacientilor selectati, util
pentru precizarea substratului
anantomic si pentru
predictibilitatea raspunsului

1
9

. = MH.alg = TCH.alg TWH.alg H.estesia
Ia tratament (Flgura 518) Se = Allodynia m VVh.estesia = Mh.alg
pare ca aceasta lucrare este
primul studiu privind OsT Figura 5.18: Tulburari senzoriale in studiul NT

aplicata in TN care

utilizeaza aceste teste;
2. Aplicarea particulara a ozonului - prin injectii subcutanate efectuate nu doar in zona
dureroasa, ci si simetric n alte puncte cefalice si cervico-dorso-lombare; aceste aplicatii loco-
regionale au actionat asupra: homeostaziei oxidative locale, substratului inflamator si hipoxic,
sensibilizarii periferice, modularii nociceptive , regenerarii tesutului nervos;
3. O prezentare comparativa a mecanismelor etiopatogenice implicate in NT si efectul
multifactorial al ozonului medical a fost prezentata in Tabelul 5.22.

Limitele studiului - studiu comparativ unicentric mic, cu pacienti selectionati, (deci ne-
reprezentativ pentru populatia generald), fara grup de control, nici model single/dublu-orb;
urmarirea mai lunga nu a fost sistematica. Poate sa apara remisiunea spontana a NT, in aceasta
situatie trebuie clarificat daca pacientul este in remisie sau a beneficiat de terapie.

-Evaluarea durerii / starii pacientului, a eficacitatii tratamentului pe baza chestionarelor si
surse potentiale de eroare (bias);

Perspective de cercetare - Sunt necesare:

- Studii multicentrice cu criterii stricte de diagnostic si selectie si proceduri unitare, studii
randomizate, controlate, cu dimensiuni mari ale esantionului de pacienti, eventual cu aplicare
in simplu-dublu-orb si cu perioade de urmarire post-studiu mai indelungate;

-Aplicarea unor metode de profilare senzoriala valide, fiabile si scalabile;
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-Aprofundarea studiilor privind interactomul Oz medical si in alte patologii relevante.

Capitolul 6. Cercetiri privind decolorarea prin ozonizare a mediilor apoase

Cresterea utilizarii aditivilor alimentari (inclusiv a colorantilor sintetici) a condus la
prezenta acestora in apele reziduale, cu impact asupra calitatii apelor de suprafatd/de adancime
si a ecosistemelor aferente, unii coloranti fiind refractari la metodele conventionale de
decolorare [145,147,148]. Astfel s-a considerat oportun studiul aprofundat al procesului de
decolorare cu ozon, in acest scop fiind selectat colorantul Albastru Brilliant FCF (BB FCF)
utilizat Tn industria alimentara, farmaceutica, chiar si in medicina. Informatiile cu privire la
decolorarea BB FCF prin ozonizare sunt intr-un numar redus, incomplete, uneori contradictorii,
acestea fiind motivele orientarii cercetarii experimentale, in cadrul tezei, spre urmatoarele
obiective:

e studiul parametrilor optimi pentru decolorarea prin ozonizare - fara modificare de pH;

studiul influentei pH-ului asupra procesului de decolorare;
studiul cinetic al reactiilor care stau la baza decolorarii BB FCF;
identificarea produsilor de oxidare prin ozonizare;
studiul ecotoxicitatii solutiilor de BB FCF pre- si post-0zonizare asupra unor organisme
nevertebrate si pesti specifici apelor dulci din tara.
6.3.2 Studiul parametrilor optimi pentru decolorarea prin ozonizare, fiara modificare de
pH - a urmarit randamentul decolorarii prin ozonizare a unor solutii de colorant de diferite
concentratii, supuse ozonizarii cu diferite concentratii de ozon, la valori diferite ale timpului de
contact, cu sau fara agitare mecanica.

Decolorarea prin ozonizare farda modificare de pH a solutiei de colorant BB FCF — a
confirmat ca eficienta decolorarii (%R) este strans legata de concentratia initiala a colorantului
(Cige) si de concentratia de ozon aplicatd. Datele experimentale (Tabel 6.2) au condus la
urmatoarele observatii:

-eficienta procesului de decolorare (%R) creste odata cu concentratia de ozon aplicat la fiecare
dintre valorile concentratiei de colorant si la aceeasi valoare a timpului de contact (300 s);
-la concentratii mici ale colorantului (5 mg/L), %R a fost semnificativ (99,2 — 99,9%) la toate
concentratiile de Os aplicate, dar eficienta decolordrii scade la concentratii mai mari ale BB
FCF, necesitand concentratii tot mai mari de Os;
-factorul mecanic (agitare) are o influenta favorabilda asupra ozonizdrii si implicit asupra
eficientei decolorarii;
-se poate afirma ca o crestere mai mare de 200 mg O3 /L nu are justificare economica avand in
vedere faptul ca randamentul a crescut satisfacator pana la aplicarea acestei concentratii, acest
argument fiind valabil si pentru concentratii mai mari de colorant (20 - 50 mg/L) ;
-rezultatele cercetdrii au mai subliniat si influenta puritdtii ozonului asupra procesului de
oxidare, ozonul fiind obtinut din oxigen de puritate 99,5%.

Tabelul 6.2. Eficienta decolorarii prin ozonizare a sistemelor apoase studiate

Fara agitare Cu agitare
Cigs (Mg / L) Cms(mg/L) | %R Cms(mg/L) | %R
Ozonizare cu 100 mg O3 /L
5 0,08 98,4 0,04 99,2
10 4,18 58,2 1,46 85,4
20 12,20 39,0 6,32 68,4
50 49,2 1,6 46,00 8,0
Ozonizare cu 150 mg O3 /L
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5 0,06 98,8 0,03 99,4
10 3,30 67,0 0,66 93,4
20 10,00 50,0 5,10 74,3
50 49,00 2,0 45,50 9,0
Ozonizare cu 200 mg O3 /L
5 0,01 99,8 0,01 99,8
10 0,58 94,2 0,12 98,8
20 10,00 50,0 2,88 85,6
50 48,90 2,2 45,50 9,0
Ozonizare cu 250 mg O3 /L
5 0,007 99,9 0,007 99,9
10 0,01 99,9 0,01 99,9
20 9,40 53,0 1,96 90,2
50 48,60 2,8 44,5 11,0

Timp de contactare - In intervalul de timp 0 - 300 s se obtine o eficientd de decolorare
(%R = 98,8) pentru solutia de colorant (10 mg/L) sub actiunea unei doze de ozon (200 mg
Os3/L), cand graficul prezinta un aspect de platou... influenta pozitivd a agitarii, care, in
domeniul de concentratii (Cigg = 5 - 10 mg / L), la timpul de contactare de 300 s, a marit
eficienta decolorarii (% R > 90)... Experimentele s-au realizat cu aceleasi solutii de BB FCF de
concentratii diferite (5, 10, 20 si 50 mg / L), care s-au 0zonizat, pe rand, cu doze de céte 200
mg O3/ L a. g., la timpi de contact diferiti (60, 120 si 300 s). Rezultatele obtinute sunt prezentate
in Fig. 6.6.a 51 6.6.b...1a doze de ozon crescatoare, timpul de contactare necesar decolorarii se
scurteaza.

&0

= e
80 80 ESE: =
70 - 70 S =
) = 50 S
E] == 5 N
X gg T L = 50
a0 — # a0 \‘Q\
30 = 30
20 20
“\f“\_h \;.‘
i === o :
o 10 20 30 a0 50 80 0 1o 20 30 40 50
Ciga, mg/L Ciap, mg/L
—4=—timp 60s =M=timp 120s timp 300s =p=timp 60s =—M=timp 120s timp 300=
Fig. 6.6.a: % R = f(Cigs) fara agitare, Cioz = 200 mg | Fig. 6.6.b: % R = f(Cigs) cu agitare, Cios = 200 mg
O3/ L [145] Os/ L [145]

Urmatoarea etapd a fost optimizarea concentratiei de ozon folosita la decolorarea BB
FCF. Pentru desfasurarea acestei etape s-a lucrat, in continuare, cu solutia Cigg = 10 mg / L,
care a reactionat bine la ozonizare, cu diferite concentratii de ozon (100, 150, 200 si1 250 mg O3
/L a.g.), launtimp de contactare de 300 s (Fig. 6.7.a si 6.7.b).
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Fig.6.7.a: %Res = f(Cios) ,fara agitare, Cigg = 10 | Fig. 6.7.b: %Rgs = f(Cio3) cu agitare,Cigs = 10
mg/L [145] mg/L [145]

Concluzie preliminara - Eficienta decolorarii a fost maxima in cazul concentratiilor mici
de colorant (10 mg/L), la care s-au aplicat concentratii mari de ozon (200 mg O3 /L a. g.), In
conditii de agitare mecanica (200 rot / min), la o valoare de pH = 7,03.

6.4  Influenta pH-ului asupra procesului de decolorare

Aceasta cercetare prezinta un interes deosebit deoarece literatura de specialitate arata ca
n solutiile apoase molecula BB FCF se gaseste in forme acido-bazice ntr-o stare de echilibru
dependenta de aciditatea, respectiv alcalinitatea mediului [277,292]; astfel poate fi explicat
mecanismul particular al decolorarii prin ozonizare, oxidarea desfasurandu-se la pH acid
preponderant prin mecanism direct, selectiv, atribuit ozonului molecular (majoritatea autorilor
1l atribuie oxigenului nascand), iar la pH alcalin prin mecanism indirect, neselectiv, datorat
radicalilor hidroxil [291,292].

6.4.1. Decolorarea la pH acid

A fost studiata eficienta decolordrii pentru diferite concentratii ale BB FCF (2.5, 5,0,
7,5 i 10,0 mg / L) la concentratia de ozon cea mai mica studiata, de 100 mg Oz / L a. g.), pH
= 4,00, timp de 90 s, in cele doua variante: fara agitare si cu agitare la 200 rot / min.

Din datele experimentale se observa un randament maxim de decolorare (%R >99.9) la
concentratia Cigg = 2,5 mg/ L, atat la varianta cu agitare cét si la cea fard agitare, la un timp de
contact de 90 s. Astfel, valorile determinate experimental, la concentratii mici de BB FCF, sunt
ntr-o buna concordanta cu cele mentionate in literatura. In tabelul 6.4 sunt prezentate valorile
obtinute in conditiile mentionate.

Tabelul 6.4. Eficienta decolorarii prin ozonizare a sistemelor apoase studiate la pH = 4 si
diferiti timpi de contact

Fira agitare Cu agitare
Tcontact (S) Cip (mg / L) I %R Cip (mg / L) | %R
Cies (2,5 mg/ L)
15 0,52 79,2 0,14 94,4
30 0,30 88,0 0,09 96,4
45 0,22 91,2 0,06 97,6
60 0,15 94,0 0,03 98,8
75 0,02 99,2 ND >09,9
90 ND >09,9 ND >09,9
Cies (5,0 mg / L)
15 1,09 78,2 0,32 93,6
30 0,74 85,2 0,23 95,4
45 0,48 90,4 0,13 97,4
60 0,30 94,0 0,06 98,8
75 0,05 99,0 0,01 99,8
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90 0,01 | 99,8 | 0,01 | 99,8
Ciss (7,5mg/L)
15 1,78 76,3 0,94 81,2
30 1,25 83,3 0,62 91,7
45 1,06 85,9 0,35 95,0
60 0,68 91,0 0,12 98,4
75 0,44 94,1 0,07 99,1
90 0,18 97,6 0,03 99,6
Ciss (10,0 mg / L)
15 2,64 73,6 1,92 80,8
30 2,25 77,5 1,12 88,88
45 1,98 80,2 0,77 92,3
60 1,57 84,3 0,34 96,6
75 1,28 87,2 0,12 98,8
90 1,08 89,2 0,07 99,3
6.4.2 Decolorarea prin ozonizare la pH neutru

A fost studiata eficienta decolordrii pentru diferite concentratii ale BB FCF (2,5, 5,0 ,
7,5 1 10,0 mg / L) la concentratia de ozon de 100 mg Oz / L a. g.), pH = 7,00, timp de 900 s,
in cele doud variante: fard agitare si cu agitare la 200 rot / min. Tn Tabelul 6.5. sunt prezentate
valorile obtinute in aceste conditii.
Tabelul 6.5. Eficienta decoloririi prin ozonizare a sistemelor apoase studiate la pH = 7 si
diferiti timpi de contactare

Fira agitare Cu agitare
Teontact (S) Ces(mg/L) | %R Cwes(mg/L) | %R
CiBB (2,5 mg/ L)
15 1,27 49,2 0,34 86,4
30 0,95 62,0 0,20 92,0
45 0,82 67,2 0,12 95,2
60 0,72 71,2 0,09 96,4
75 0,55 78,0 0,08 96,8
90 0,34 86,4 0,07 97,2
105 0,15 94,0 0,06 97,6
120 0,06 97,6 0,03 98,8
300 0,04 98,4 0,02 99,2
600 0,02 99,2 0,01 99,6
900 0,01 99,6 ND >99,9
Cies (5,0 mg / L)
15 2,32 53,6 0,68 86,4
30 1,83 63,4 0,38 92,4
45 1,51 69,8 0,22 95,6
60 1,23 75,4 0,16 96,8
75 1,06 78,8 0,12 97,6
90 0,62 87,6 0,10 98,0
105 0,33 93,4 0,09 98,2
120 0,12 97,6 0,06 98,8
300 0,08 98,4 0,04 99,2
600 0,04 99,2 0,02 99,6
900 0,02 99,6 0,01 99,8
Cier (7,5 mg / L)
15 3,24 56,8 2,54 66,1
30 3,17 57,7 2,44 67,5
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45 3,05 59,3 2,12 71,7
60 2,88 61,6 1,76 76,4
75 2,67 64,4 1,45 80,7
90 2,34 68,7 1,17 84.4
105 2,11 71,9 0,88 88,3
120 1,83 75,6 0,57 92,4
300 1,53 79,6 0,27 96,4
600 1,04 86,1 0,16 97,9
900 0,76 90,0 0,08 98,9
Cise (10,0 mg / L)
15 4,24 57,6 3,22 67,8
30 4,23 57,7 3,12 68,8
45 4,23 57,7 3,04 69,6
60 4,22 57,8 2,76 724
75 4,22 57,8 2,52 74.8
90 4,21 57,9 2,38 76,2
105 421 57,9 2,14 78,6
120 4,20 58,0 1,72 82,8
300 4,18 58,2 1,46 85,4
600 4,18 58,2 1,14 88,6
900 4,18 58,2 0,98 90,2

Din datele experimentale se observa un randament maxim de decolorare (%R >90,0) la
concentratia Cigg = 2,5 mg / L s1 5,0 mg / L, atét la varianta cu agitare cét si la cea fara agitare,
la un timp de contact de 105 s (mai mare decat in varianta cu pH acid). La concentratii mai mari
de 5 mg/L BB FCF (Cige = 7,5 mg/L si 10,0 mg/L) se observa randamente maxime de
decolorare (%R >90,0) doar la un timp de contact de 900 s si numai in varianta cu agitare. Tn
literatura de specialitate nu s-au gasit studii la acest pH, fiind o parte din originalitatea tezei.
6.4.3. Decolorarea prin ozonizare la pH alcalin
In Tabelul 6.6. se prezinta valorile eficientei decolorarii pentru diferite concentratii ale
BB FCF (2,5, 5,0, 7,5 51 10,0 mg / L) la concentratia de ozon cea mai mica studiatd, de 100 mg
Os/L a. g.), pH = 10,00, timp de 60 s in cele doua variante: fara agitare si cu agitare la 200 rot
/ min.
Tabelul 6.6. Eficienta decolorarii prin ozonizare a sistemelor apoase studiate la pH =10

si diferiti timpi de contactare

Fira agitare Cu agitare
Tcontact (S) Cip (mg / L) I %R Ciep (mg / L) | %R
Cies (2,5 mg / L)
15 0,42 83,2 0,03 98,8
30 0,28 88,8 0,02 99,2
45 0,09 96,4 0,01 99,6
60 ND >09,9 ND >09,9
Cies (5,0 mg / L)
15 0,90 82,0 0,08 98,4
30 0,64 87,2 0,04 99,2
45 0,18 96,4 0,02 99,6
60 0,09 98,2 0,01 99,8
Cies (7,5 mg / L)
15 1,38 81,6 0,78 89,6
30 0,83 89,0 0,33 95,6
45 0,38 95,0 0,10 98,7
60 0,25 96,7 0,06 99,2
Ciss (10,0mg /L)
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15 2,08 79,2 1,42 85,8
30 1,63 83,7 0,64 93,6
45 0,95 90,5 0,25 97,5
60 0,43 95,7 0,08 99,2

La pH=10 se constata randamente maxime (%R >99,9) la concentratia Cigg=2,5 mg/L,

in ambele variante, dar la un timp de contact mult mai mic de 60 s. Si aceste valori determinate
experimental sunt intr-o buna concordanta cu cele mentionate in literatura.

Valorile pH-ului de 4,0; 7,0 si 10,0 au favorizat decolorarea BB FCF. Acest lucru s-a datorat
efectelor predominante ale ozonului molecular, la pH acid, si efectelor radicalilor hidroxil, la
pH alcalin. La pH neutru se presupune un efect echilibrat al ozonului molecular si al radicalilor
hidroxil, dar decolorarea necesita un timp de contactare mai lung (ajungand pana la 900 s).....

6.4.4

Validarea parametrilor (Reproductibilitatea decolorarii)

S-a verificat reproductibilitatea decolorarii pentru fiecare sistem Studiat (Tabelul 6.7).

Tabelul 6.7. Reproductibilitatea decolorarii BB FCF prin ozonizare

Nr. Caracteristici proba Cres, mg/ L
. decolorata Probabilitate statistica 95%
Probi (ozonificata) Cu Fara Proba ozonificata cu Proba ozonificata fara
agitare | agitare agitare agitare

1 Cise =5 mg /L 0,01 0,02 Y =0,0128 Y =0,0180
2 Vprona =100 cm® | 0,02 | 0,03 $=0,0002 $=0,0005
3 pH = 4,0 0009 10,02 S-=0,0049 S-=0,0049
4 Teontact — 90 s 0,01 0,01 X X
D 002 ]001 P=95%,t S, =0,0111 | P=95%, t S.,=0,0111
6 0,01 0,02

] ) = + = +
7 0.01 0.0L Cs=0,0128 + 0,0111 Cs=0,0180 + 0,0111
8 0,009 | 0,03 P=99%,t S, =0,0158 | P=99%, t S, =0,0158
> 8:8; gzgf Ciee=0,0128 + 0,0158 | Cree=0,0180 + 0,0158
L Ces=5mg/L 1004 |008 X =0,0340 X =0,0800
2 Vproba = 100 cm?® 0,03 0,07 $=0,0012 $=0,0004
S pH= 7.0 003 1008 S-=0,0051 S-=0,0052
4 Teontact = 900 S 0,05 0,09 X X
S 0,02 0,08 P=95%, t SY: 0,0115 P=95%, t SY: 0,0115
6 0,02 0,08

) ) = + = +
7 0.03 0.07 Ciwee=0,0340 £ 0,0115 Cie=0,0800 £ 0,0115
8 0,04 0,08 P=99%, t SY =0,0164 P=99%, t SY =0,0164
20 8:8; 8:82 Cwe=0,0340 £ 0,0164 Cse=0,0800 £ 0,0164
1 Cigs=5mg/L 1001|009 X =0,0118 X =0,0820
2 Voproba = 100 cm® 0,009 0,08 $=0,0002 $=0,0006
4 Teontact = 60 S 0,01 0,09 X X
S 0,01 0,08 P=950%, t SY: 0,0115 P=95%, t SY: 0,0115
6 0,01 0,08

] L) - =+ = +
7 0,009 0.09 Cwe=0,0118 £ 0,0115 Cwe=0,0820 £ 0,0115
8 0,01 0,07 P=99%, t SY =0,0164 P=99%, t SY =0,0164
9 0,02 0,08
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[10 ] [001  [0,09 | Cs=0,0118 £ 0,0164 | Cs=0,0820 + 0,0164 |

6.5.  Aspecte ale cineticii procesului de decolorare a BB FCF cu ozon
In cercetarea experimentald pentru estimarea cineticii de ozonizare au fost alese doua
variante de lucru, la temperatura camerei, pentru trasarea curbelor Cgg = f(t):

1. solutie apoasa BB FCF de concentratie constanta (5 mg / L) si concentratie variabild de
ozon pe intervalul de concentratie (100 - 250 mg Oz / L a.g.) la trei nivele medii de pH
(acid, neutru si bazic) cu si fara agitare, la timpi variabili de contactare colorant — ozon
(0-10minlapH=7,0-15minlapH =4si0-1min la pH = 10);

2. concentratic constantd de ozon (100 mg O3z / L a.g.) si solutie apoasa BB FCF de
concentratie variabila, in intervalul de concentratii (2,5 - 10 mg / L), in aceleasi conditii
ca la punctul 1.

6.5.1. Cercetari preliminare

Cinetica de reactie a decolorarii solutiei apoase BB de catre ozon a fost studiata prin
estimarea variatiei concentratiei de colorant in timpul interactiunii reciproce la cele trei valori
de pH, patru valori ale concentratiei de ozon si 5 mg/L colorant. Pentru a determina ordinul
probabil de reactie, experimentul a fost realizat cu patru concentratii de ozon (100, 150, 200 si
250 mg/L), trei valori ale pH (pH = 4,0, pH = 7,0 si pH = 10,0), cu / fara agitare.

In Fig. 6.8.a, 6.8.b, 6.9.a, 6.9.b, 6.10.a si 6.10.b sunt prezentate variatiile in timp ale
concentratiillor BB FCF in timpul ozonizdrii, varianta a) fiind cu agitare si varianta b) fara
agitare, la toate cele trei valori de pH studiate.

0.35 1.2 T T
6.00
6.00
5.00 1 5.00
0.3 .
4.00 | I 400
100 2 3.00 \‘
0.25 e 15
S
200 0.8 200 \‘\\
1L.O0 \
1.00 -
= 02 El.: © 0.00
Ef 0,00 50.6 0 025 05 075 1 125 L5 175
< 0 025 05 4B 1 125 15 17 3 t, (min)
s | «, (min) “
0.4
0.1 4-CO03 = 100 mg/L.
: -8-CO3 = 100 mg/l
4 ©-C03= 150 mg
“©-C03 =150 mg/l 0.2
0.05 \\‘ 03 - 200 mgl] . A CO3 =200 mg/L
I, ™~ ‘ A CO3 =250 mg/l] o foe B CO3 = 250 mg/l
0 0 0.25 0.5 0.75 1 1.25 1.5 1.75
] 0.25 0.5 075, (miny 1 125 15 175 t, (min)

Fig. 6.8: Variatia Cigg = f(t) in timpul interactiei BB FCF-Oz la pH = 4,0, in intervalul de
timp 0 — 1,5 min, Cigg = 5 mg/L; a) cu agitare (200 rot / min), b) fara agitare [297]
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Fig. 6.9: Variatia Cigg = f(t) in timpul interactiei BB FCF-O3 la pH = 7,0, in intervalul de
timp 0 — 1,5 min, Cigg = 5 mg/L; a) cu agitare (200 rot / min), b) fara agitare [297]
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Fig. 6.10. Variatia Csg = f(t) in timpul interactici BB FCF-Osz la pH = 10,0, in intervalul de
timp 0 — 1,5 min, Cigg = 5 mg/L; a) cu agitare (200 rot / min), b) fara agitare [297]

In toate variantele (cu sau fara agitare) viteza de reactie este mai mare la concentratii mai mari
de ozon. Acestor rezultate experimentale li s-au aplicat modelele cinetice clasice de ordinul 1
si 2, folosind metoda integrala. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul 6.9.

Tabelul 6.9. Parametrii cinetici calculati pentru ordinul de reactie prin metoda integrala, la
diferite valori de pH si diferite concentratii de ozon, Cigg= 5mg/L

Cios | N pH=4 pH=7 pH =10
mg/
L
Kk, min™ k, min™ R? k, min™ R?
* ** * ** * ** * ** * ** * **
100 |1 |-3,14 |-3,65 0,93 |{0,89 |-0,25|0,35|0,78 | 0,90 | -2,77 -5,70 1 0,86
2 18918 |63,16 | 0,76 | 0,57 | 6,24 | 3,29 | 0,97 | 0,98 | 115 119,98 0,92 | 0,64
150 |1 |-2,34 |-3,76 | 0,97 | 0,87 |-0,22 |0,31|0,73 | 0,88 | -1,94 -4,31 0,89 |0,91
2 186,19190,13 (0,91 | 0,71 | 6,08 | 3,97 | 0,96 | 0,94 | 110 4,32 0,90 |0,91
200 |1 |-0,79 |-2,00 | 0,43 | 0,57 | 0,07 [0,14|0,16 | 0,24 | -6x10%° -6x 10" N/A | N/A
21079 |200 (043 |057 320 |8,21|0,17 [0,27 |0 -6x 10" N/A | N/A
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250 |1 |-0,40 |-1,19 | 0,43 | 0,43 |-0,03|0,09|0,17 | 0,16 |-6x10" |-6x10™ N/A

N/A

2 | 28575000043 043 [204 |355]|017 |0,17 |O -6 x 10™° N/A

N/A

*cu agitare, **fara agitare

Din variatia Cygg= f(t) au fost observate urmatoarele:
- varianta cu amestecare este mai eficienta decat cea fara amestecare;
- la pH = 4,0 decolorarea completa apare dupa 1,25 min (pentru Cioz = 100 mg/L si 150 mg/L)
si respectiv dupa 0,50 min (pentru Cioz =200 mg/L si 250 mg/L);
- la pH = 7,0 decolorarea completa apare dupa 10 min (pentru Cjoz = 100 mg/L si 150 mg/L)
si respectiv dupa 1 min (pentru Cioz =200 mg/L si 250 mg/L);
- la pH = 10,0 concentratia finala de BB este mult mai mica intr-un timp mai scurt (0,2 min)
fata de valorile pH-ului studiate anterior, probabil datorita eficientei crescute de oxidare a
radicalilor OH.

in medii acide si, respectiv, alcaline, reactiile sunt rapide si nu se pot interpreta
prin modelele cinetice clasice de ordinul 1 si 2 (Tabelul 6.9, constante de viteza negative).

Aceste concluzii confirma faptul ca in procesul de ozonizare sunt importanti factorii,
precum: valoarea pH, concentratia de ozon, concentratia de BB FCF, agitarea cu efect asupra
componentei de transfer de masa a intregului proces. In plus, avand in vedere ci decolorarea
BB FCF prin ozonizare apare cu posibilitati multiple de atac (in principal la grupari cromofore),
este important sa se tind cont si de acest aspect; In acest scop, a fost inregistrat spectrul de masa
'H-RMN (Fig. 6.11) al unei probe. Este prezentati si o variantd de oxidare in conformitate cu
rezultatele obtinute la analiza spectrului de masa.

_~3.6940
“3.6786
12783
1.2645
12503

L
\

L

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

5.94

1 (ppm)
Fig. 6.11: Spectrul *H-NMR a colorantului BB FCF [297]
Ozonul poate oxida BB pe doua cai:

1) Oxidare directd - Compusii tratati cu ozon formeaza ozonide, care, in prezenta apei, formeaza
aldehide si cetone;
2) Generarea de radicali liberi intermediari, cum ar fi radicalul OH-, care este un agent oxidant
puternic, eficient si neselectiv.

Pentru studierea cineticii reactiilor procesului de ozonizare a colorantului BB FCF a
fost luat in considerare doar mecanismul radicalic.

O cale de degradare propusa a BB FCF in solutie apoasd folosind ozon, este
ilustrata in Fig. 6.12 si confirma datele din literatura [148].
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Fig. 6.12: Degradarea BB din solutii apoase prin ozonizare [297]
Se mentioneazd ca, pe baza conditiilor initiale, ultima etapd de reactie nu este
observabila cinetic.

Coroborand datele obtinute prin spectroscopie RMN cu datele din literatura [148] se
confirma existenta a patru produse secundare de degradare in amestecul ozonizat:

56 'H-NMR (500,13 MHz, D0, & pmm, J Hz): 8,14 (m,

- 1H, H-2), 7,90-7,89 (m, 2H, H-4 si H-6, suprapuse cu
alte semnale aromatice de la compusi rezultati din
degradarea BB), 7,78 (t, 1H, H-5, 7,85 Hz), 4,32 (s,
1H, H-7), 3,05 (q, 2H, CH_ din etil, 7,40 Hz), 1,28 (,
3H, CHz din etil, 7,40 Hz)

'H-NMR (500,13 MHz, D0,  pmm, J Hz): 7,90-7,89
(m, 1H, H-6, suprapuse cu alte semnale aromatice de
la compusi rezultati din degradarea BB), 7,63-7,62 (m,
3H, H-3, H-4 si H-5), 7,30-7,26 (m, 4H, H-9 si H-13),
7,08-7,06 (m, 4H, H-10 si H-12), 5.35 (s, 1H, H-7)

!H-NMR (500.13 MHz, D20, § pmm, J Hz): 10,03 (s,

4 —S0g 1H, CHO), 8,00 (m, 1H, H-4), 7,95 (m, 1H, H-5),
7,90-7,89 (m, 1H, H-3 si H-6, suprapuse cu alte
3 2 : " L
—o0 semnale aromatice de la compusii rezultati din
H degradarea BB)
OH
p IH-NMR (500,13 MHz, D0, & pmm, J Hz): 6,39 (s,
Ho—2 —S05 2H, H-3 si H-5)
3 2
OH
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Mai multe studii au mentionat faptul ca produsii secundari de oxidare sunt mai toxici
decét solutia initiala de colorant [148, 282,294, 296].

Astfel, ideeca de modelare cinetica este motivata atadt de complexitatea structurii
colorantului cat si de posibilitatile sale multiple de scindare in functie de conditiile de atac,
ntrucat sunt prea multe necunoscute si nici stoichiometria reactiilor nu este cunoscuta.

6.5.3. Modelare cinetica

Datorita complexitatii procesului de oxidare si a necunoasterii stoechiometriei
reactiilor s-a incercat, pe baza datelor experimentale obtinute, sa se propuna un model cinetic
pe baza unor ipoteze simplificatoare:
1. un numar finit de centre de reactie in molecula BB;
2. Reactivitatile acestor centre sunt suficient de diferite astfel incat sa fie atacate succesiv. Pe
baza acestor ipoteze rezultd ca molecula de ozon reactioneaza cu cromoforul initial la centrul
sau cel mai reactiv, apoi cu primul produs secundar de ozonizare la centrul sau cel mai reactiv
etc.
3. Primul atac distruge cromoforul, astfel incat viteza decolorarii este proportionald cu viteza
descompunerii BB;
4. Fiecare etapd de ozonizare urmeaza o cinetica aparentd de ordinul 2 (ordinul 1 atat pentru
0zon cat si pentru substrat).

Conform acestor ipoteze simplificatoare, procesul global de ozonizare poate fi
descris prin urmatorul lant de reactii:

By + 03k, B, 1)

By + O3kpBpiq

Modelarea transferului de masa se bazeaza pe teoria stratului dublu.
Ca o ipoteza simplificatoare suplimentara, raportul
ki
ki1
se presupune a fi independent de i. Aceasta inseamna ca diferenta dintre energiile de activare,
in etapele succesive ale lantului (1), este aproximativ constanta. Sub aceasta ipoteza, modelul

reactie - difuzie devine in cele din urma:
C > Cy\"
B,
t = Boln—=+ B;(Co — Cy,) + Z Yall— (—") SRR ()
Cg, e} Co

Pentru a valida modelul (6), datele experimentale ar trebui sa contina suficiente
informatii cinetice.

La verificarea datelor disponibile, s-a decis selectarea urmatoarelor seturi pentru datele
de dezintegrare a BB masurate la pH = 7, cu agitare, cu diferite concentratii de BB si ozon:
1. Co=2,5mg/L, Cos =100 mg/L; 2. Co = 5,0 mg/L, Coz =100 mg/L; 3. Co=7,5mg/L, Cos =
100 mg/L; 4. Co = 10,0 mg/L, Coz = 100 mg/L; 5 Co = 5,0 mg/L, Coz = 150 mg/L.

a =

Estimarea parametrilor a fost efectuata pe baza modelului (6) prin regresie liniard
obisnuita, iar rezultatele (sub forma unei curbe cinetice calculate, reprezentata prin curba cu
linie continud neagra) reprezentate grafic de-a lungul datelor experimentale (sub forma unei
curbe cu puncte de culoare rosie), pot fi vizualizate In Fig.6.13.
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| Fig. 6.13: Curba cinetica experimentala (puncte
de culoare rosie) si calculatd (linie continua de
15 1 culoare neagra) pentru dezintegrarea BB la pH =
7, concentratia initiald a cromoforului 2,5 mg /L
i : si concentratia ozonului 1n faza gazoasa 100 mg /
L, pe un interval de timp (0 - 600 s) [297]
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Fig. 6.13 prezinta curbele cinetice experimentale si calculate pe intreg intervalul de
timp al experimentului. Se poate observa ca modelul (6) se fiteaza foarte bine pe setul de date
experimentale. Cu toate acestea, trebuie remarcat faptul ca setul de date in sine nu ofera
informatii despre primele 15 secunde ale procesului, unde, dupd cum se pare, aproximativ 85%
din cromoforul initial se descompune. Prin urmare, modelul de regresie se bazeaza numai pe
date din intervalul de timp (15 s, 600 s), care acopera dezintegrarea a mai putin de 15% din
cromoforul original. Fig. 6.14 ofera o privire mai atentd asupra relatiei dintre modelul (6) si
datele experimentale pe intervalul de timp relevant. Dupd cum se poate observa clar, chiar si la
aceasta scard mult mai mica, acordul dintre model si date este foarte bun.

Fig. 6.14: Curba cinetica experimentald (puncte de
culoare rogie) si calculata (linie continua de culoare
neagra) pentru dezintegrarca BB la pH = 7,
concentratia initiald a cromoforului 2,5 mg / L si
concentratia ozonului 1n fazd gazoasa 100 mg/ L,
pe un interval de timp (15 - 600 s) [297]

CEU / (mg/L)

L L L L T
0 100 200 300 400 500 600 700

Observatii similare pot fi facute in legatura cu toate celelalte seturi de date.

Figurile 6.15, 6.16 si 6.17 prezinta relatiile dintre curbele cinetice calculate si experimentale,
masurate la pH = 7, concentratia initiald de ozon in faza gazoasa 100 mg/mL si concentratiile
initiale de cromofor 5 mg/L, 7,5 mg/L si 10 mg/L. In toate cazurile, este clar ci modelul (6) si
datele experimentale se fiteaza foarte bine. De asemenea, pe aceste grafice sunt reprezentate
valorile meta-parametrului de reactivitate si lungimea lantului (o si respectiv N).

Dupa cum se poate observa, ambele valori optime pentru acesti parametri se modifica
usor odata cu concentratia initiald a cromoforului. Mai precis, parametrul de lungime a lantului
scade de la 3 (la concentratia initiala de cromofor Co = 2,5 mg/mL) la 2 (la concentratii initiale
de cromofor mai mari). O posibila explicatie pentru aceasta este ca, pe masura ce concentratia
initiala a substratului creste, din ce In ce mai putin ozon este lasat disponibil pentru atacurile
ulterioare asupra produselor secundare de ozonizare primara si secundara, astfel incat numarul
de reactii consecutive din lantul (1) scade. Modificarea parametrului de reactivitate, pe de alta
parte, poate indica o modificare corespunzatoare a caii de reactie in sine, care se poate explica
printr-o schimbare a identitatii chimice pentru produsele intermediare B, Bz, ..., By in lantul de
reactie (1).
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*=R>g Fig. 6.15: Curba cineticd experimentald (puncte

1 de culoare rosie) si calculata (linie continud de
culoare neagra) pentru dezintegrarea BB la pH =
7, concentratia initiald a cromoforului 5 mg/L si
concentratia ozonului in faza gazoasa 100 mg/L,
pe un interval de timp (0 - 600 s) [297]
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Fig. 6.16: Curba cinetica experimentald (puncte
de culoare rosie) si calculatd (linie continuad de
culoare neagra) pentru dezintegrarea BB la pH =
7, concentratia initiald a cromoforului 7,5 mg/L
si concentratia ozonului in fazd gazoasa 100
mg/L, pe un interval de timp (0 - 600 s) [297]

1000

Fig. 6.17: Curba cinetica experimentald (puncte
de culoare rosie) si calculata (linie continua de
culoare neagra) pentru dezintegrarea BB la pH =
7, concentratia initiala a cromoforului 10 mg/L si
concentratia ozonului in fazd gazoasda 100 mg/L,
pe un interval de timp (0 - 600 s) [297]
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In cele din urma, Fig.6.18 arati relatia model-vs-date pentru setul de date masurat la Co = 5
mg/mL, pH = 7 si concentratia de ozon in faza gazoasa 150 mg/L.

5

*=R2 Fig. 6.18: Curba cineticd experimentald (puncte

1 de culoare rosie) si calculatd (linie continua de
culoare neagra) pentru dezintegrarea BB la pH =
7, concentratia initiala a cromoforului 5 mg/L si
concentratia ozonului in fazd gazoasa 150 mg/L,
pe un interval de timp (0 - 900 s) [297]
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In Figura 6.18 se observa clar cd modelul (6) si datele experimentale sunt in acord foarte
bun. Parametrul lungimii lantului este la fel de scazut ca inainte (excesul de ozon in faza lichida
este inca insuficient pentru a promova reactii ulterioare in lantul (1)), dar parametrul de
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reactivitate este chiar mai mic decat inainte. O posibila explicatie pentru micsorarea sa (ceea ce
implica diferente mai mari intre energiile de activare in reactiile consecutive ale lantului (1))
este aceea cd, la concentratii mai mari de ozon, mai multe centre de atac de pe cromoforul initial
pot fi atacate simultan, ceea ce duce la o crestere aparenta a reactivitatii sale, in raport cu cel al
altor produse secundare, care reactioneaza cu ozonul in mai putine centre de atac (posibil, doar
unul singur).

Rezultatele obtinute in acest capitol al tezei de doctorat au permis sa se facd urmatoarele
evaludri pentru procesul de decolorare a BB FCF prin ozonizare:

1. Procesul de ozonizare a colorantului BB poate produce mai multi compusi ca rezultat al
oxidarii, in functie de conditiile initiale de reactie, datoritd complexitdtii structurale a
substratului;

2. Modelele cinetice clasice nu sunt aplicabile, deoarece produsii de oxidare initiali pot fi
ulterior ozonizati, astfel incat procesul real implica o succesiune de reactii in lant;

3. Analiza spectroscopiei 1H-RMN a fost efectuata la momentul decolorarii. Rezultatele arata
clar ci decolorarea nu indici o mineralizare completa. In consecinta, procesul trebuie continuat,
dupd decolorarea initiald, pentru a se evita rdimanerea in sistem a unor produsi secundari noi,
incolori, dar toxici;

4. Decolorarea BB FCF are loc prin reactii succesive care ofera o posibilitate de modelare a
procesului luand in considerare atat difuzia ozonului din gaz in lichid cat si sistemul de reactie
in lant, in faza lichida.

6.6. Toxicitatea colorantului BB FCF si ai produsilor de oxidare

Fiind cunoscuta structura complexa si potentialul toxic asupra organismelor acvatice a
colorantului BB FCF, necesitatea indepartarii acestuia din mediile apoase (apele uzate
industriale sau urbane) este evidenta. In timp s-au studiat diferite metode de indepartare a
colorantilor, procesele de ozonizare si oxidare avansata (AOP) fiind aplicate cu succes (Cap.
3.2, pag. 48). Majoritatea studiilor realizate Tn acest domeniu au subliniat insa obtinerea unor
produsi intermediari (secundari) in conditiile unei mineralizari incomplete a colorantului,
compusi care pot fi mai toxici decét colorantul initial.

In Cap. 6.5.2 a fost semnalat prezenta a patru produsi de reactie in urma ozonizarii
colorantului studiat. Tn acest context s-a impus un studiu comparativ al ecotoxicitatii solutiilor
apoase de colorant BB FCF, inainte de ozonizare si a solutiilor apoase rezultate dupa ozonizarea
colorantului.

Studiul prezinta experimentarile de determinare a toxicitatii exprimata prin concentratia letala
mediand pentru 50% din populatia test (LCso) si concentratia efectivd mediand pentru 50% din
populatia test (ECso) pe Daphnia magna (crustacee planctonice), Selenastrum capricornutum
(micro-alge verzi) si Cyprinus carpio (puiet de crap de apa dulce) pentru cercetarea solutiilor
neozonizate de BB FCF, iar pentru solutiile ozonizate s-a selectat doar Daphnia magna.
In cadrul cercetarii s-au utilizat concentratii letale sau inhibitoare pentru 50% din organismele
testate (LCso / ECso). In prima etapa, toate organismele au fost expuse la solutii apoase de 0,01
- 100 mg / L BB FCF. Potentialul toxic a solutiilor neutre si acide de BB FCF (1 pana la 50 mg
/ L) tratate cu 200 mg Oz / L s-a studiat doar pe Daphnia magna.
Solutia apoasa de BB FCF nu a prezentat toxicitate asupra pestilor si a crustaceelor (LCso / ECso
> 100mg / L). Totusi, au fost observate efecte de toxicitate in cazul algelor. Solutiile oxidate
rezultate au prezentat o toxicitate ridicata pentru crustacee in comparatie cu solutia apoasa a
colorantul initial.

Evaluarea eficientei decolordrii (%R) - Toate solutiile au fost tratate cu aceeasi
concentratie de ozon (200 mg/L g.m) pentru un timp de contact de 300 secunde, sub agitare
continud (200 rpm) cu obtinerea unei eficiente maxime de decolorare a solutiilor experimentate
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(Tabelul 6.10). Experimentul s-a realizat la pH-ul solutiei BB FCF (pH = 7,05), cu exceptia
celor n care s-a evaluat si influenta pH-ului cand testele s-au efectuat la pH = 4,03.
Tabelul 6.10: Eficienta decolorarii (%R) la solutiilor de BB FCF utilizate in testele de toxicitate

Concentratia BB FCF pH-ul solutiei testate %R
(mg/L)

1 7,05 99,92
4,03 99,94

2,5 7,05 99,81
4,03 99,87

5 7,05 99,68
4,03 99,74

10 7,05 98,80
4,03 99,50

30 7,05 97,66
4,03 98,94

50 7,05 96,82
4,03 97,04

Teste de toxicitate - Experimentele de toxicitate au fost realizate in doua etape:
1) testarea initiald a colorantului BB FCF 1in diferite concentratii preparate in dilutie cu apa
sau mediul de crestere;
2) testarea finala a solutiilor BB FCF obtinute postozonizare.

Pentru a evalua toxicitatea acvatica BB FCF, experimentele au fost efectuate initial pe
organisme nevertebrate (crustacee planctonice Daphnia magna si alge verzi de apa dulce
Selenastrum capricornutum sau Pseudokirchneriella subcapita) pentru a evalua datele ECsqo.
Ulterior au fost aplicate bioteste cu peste Cyprinus carpio pentru evaluarea datelor LCso.
Testarea BB FCF a fost efectuata cu diferite concentratii in intervalul 0,01 - 100 mg/L. Solutiile
ozonizate au fost testate in intervalul 2,5 - 50 mg/L BB FCF. Testele s-au realizat atat pe solutii
nediluate cat si pe solutii 50% diluate, cu sau fara pH ajustat. Organismele au fost expuse direct
la solutiile BB FCF, in conditii statice, pana la 96h. Testele efectuate sunt prezentate in Tabelul
6.11.

Tabelul 6.11: Teste de toxicitate experimentate [300]

Specii Test Tipul Efect final Perioada de
testului testare/incubatie

Cyprinus carpio OECD 203 Static, Mortalitate, LCso, 96h, 21-22°C

acut Semne clinic
OECD 202

Daphnia magna DAPTOXKIT F Static, Mortalitate/imobiliz | 24-48h, 20°C
acut are, LCso

Selenastrum OECD 201/ Static, Inhibitia vitezei de | 72h, 21-25°C

capricornutum/ SR EN ISO acut crestere, ECrso

Pseudokirchneriella 8692:2012

subcapita ALGALTOXKIT F

Toate testele de toxicitate acuta au fost efectuate pentru solutii de colorant BB FCF in
intervalul de concentratie 0,01-100 mg/L. Solutiile apoase BB FCF nu au prezentat toxicitate
pentru pesti, avand doar efecte letale/inhibitoare minore (5-20%) asupra Daphnia magna dupa
48 de ore de incubatie (Tabelul 6.12).

Tabelul 6.12: Rezultatele toxicitatii acute asupra organismelor acvatice a solutiilor apoase de
BB FCF

Solutii testate ‘ pH | Oxigen dizolvat | Efecte acute Clasa de toxicitate
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(mg/L BB FCF) mg/L % (LCso/ECso - mg/L)/
Clasificarea REACH

Test pesti

100 7,99 8,12 0 LCso >100 mg/L

10 7,94 7,36 0 Netoxic

1 7,64 8,49 0

Martor 7,64 7,60 0

Test alge

100 7,74 8,63 116,71 ECrso = 24 mg/L

50 - - 98,05 Nociv??

20 - - 9,01 Testele au fost

10 - - 8,50 influentate de culoare

5 7,69 8,63 -6,27 (nu se pot considera

Martor 7,49 8,74 - date valide)

Test crustacea

100 7,60 8,62 20 ECs0 >100 mg/L

50 7,03 - 20 Netoxic

20 7,35 - 15

10 7,35 - 10

5 7,42 - 10

1 7,38 - 5

0,1 7,32 - 0

0,01 7,28 8,66 0

Martor 7,14 8,91 0

Nota: valoare notata cu ,,- ,, stimularea cresterii algelor; ECrso se refera la concentratia efectelor
asupra ratei de crestere a 50% din alge
ECs0>100 mg/1 indica lipsa unui impact nociv al colorantului asupra acestor organisme.

Rezultate similare privind Daphnia magna au fost raportate pentru BB FCF intre 97 mg/L si
>1000 mg/L de bazele de date internationale pentru inregistrarea chimica, cum ar fi baza de
cunostinte de ecotoxicologie (ECOTOX) [306] si alte organizatii de mediu [307]. Conform
Regulamentului privind categoriile de clasificare a substantelor periculoase pentru mediul
acvatic [305], BB FCF este clasificat ca netoxic pentru speciile de crustacee (Daphnia)
(ECs50>100 mg/L).
Concentratia BB FCF cu efect toxic asupra cresterii algelor (ECr50) dupa incubatie 72 h a fost
de 24 mg/L. Efecte semnificative au fost observate si la concentratii ale BB FCF de 50 mg/L
respectiv 100 mg/L.
Tn figura 6.19 sunt prezentate rezultatele efectelor de toxicitate acuta a solutiilor ozonizate
asupra dafniilor. Tratamentul cu ozon coroborat cu acidifierea probelor a crescut randamentul
decolorarii dar a dus la cresterea toxicitatii solutiilor astfel tratate, din cauza inaltei capacitati
oxidante a ozonului, care conduce la compusi secundari mai toxici decét cei initiali [152].

Probele ozonizate au exercitat de 5-10 ori mai multa toxicitate decét esantioanele netratate.

Acelasi nivel al toxicitatii a fost observat si in cazul probelor ozonizate la care s-a aplicat
corectie de pH.
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Fig. 6.19: Toxicitatea acuta a solutiilor de BB FCF ozonizate asupra crustaceelor planctonice

Toxicitatea probelor ozonizate a scazut odata cu diluarea acestora in proportie de 50%,
dar chiar si in aceste cazuri toxicitatea a fost superioara solutiilor BB FCF netratate, avand
concentratii de 5, 10, 30 si 50 mg/L.

Aceeasi tendinta a toxicitatii a fost observata in cazul solutiilor ozonizate si acidifiate,
cu corectie de pH si diluate 50%.

Acidifierea solutiilor ozonizate (pH=4) a produs o decolorare mai eficienta dar cu pretul
unei toxicitati mari (100%), incompatibile cu supravietuirea speciilor studiate, ceea ce a impus
corectarea pH-ului la 6.5 — 8.5.

Solutiile de BB FCF ozonizate diluate 50% au avut efecte intre O si 100% pe dafnii, nivelul
toxicitatii fiind mai mic decét al esantioanelor nediluate. La un EC50(48h) calculat pentru un esantion
diluat 50% valoarea toxica a fost de 4.8 mg/L BB FCF(fig. 6.20). Aceasta valoare indica faptul ca solutiile
de BB FCF ozonizate in vederea decolorarii determina efecte foarte toxice (50-100%).
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Fig. 6.20: Estimarea EC50 (48h) pentru solutiile de BB FCF diluate 50%
Studii precedente au aratat un randament al decolorarii de peste 90% in cazul unor solutii de BB
FCF de 5 mg/L respectiv 10 mg /L ozonizate (200mg O3/L), in conditii de agitare (200 rmp) si acidifiate
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(pH4) [145,147], dar impactul toxic asupra organismelor a fost semnificativ (80%). Diluarea acestor solutii
cu 50% a scazut efectele toxice la 45 — 50%.

Putem trage astfel concluzia ca toxicitatea esantioanelor ozonizate (mai ales a celor cu concentratie
< 10 mg/L) poate fi micsorata prin diluarea acestora cu >50%, la un pH de 6.5 — 8.5 potrivit pentru
supravietuire. Utilizarea unor concentratii si mai mici de BB FCF (2.5 sau 5 mg/L) ozonizate si apoi diluate
va asigura o toxicitate mult scazuta (10 — 40%).

Luénd in considerare concentratiile non-toxice prevazute pentru BB FCF (PEC) pentru apele de
suprafata (< 0.1- 626 ug/L), in conformitate cu sectorul economic (industrial, alimentatie, cosmetic) [307],
nivelul estimat al toxicitatii poate fi redus de aprox100 de ori.

Capitolul 7. Concluzii

Obiectivele generale si specifice asumate in cadrul lucrarii de doctorat au fost realizate
printr-un amplu studiu bibliografic, prin efectuarea a doua studii clinice si prin desfasurarea
unui complex studiu de mediu.

Studiul clinic comparativ privind aplicarea O3T in diabetul zaharat complicat cu
neuropatie diabetica (capitolul 4) a fost efectuat in scopul de a evalua si cuantifica efectul OsT,
aplicata complementar la 73 pacienti suferind de diabet zaharat (DZ) complicat cu neuropatie
diabetica (ND), patologie constituind o grava problema de sanatate publica, prin cresterea
alarmanta a numarului de cazuri, dezvoltarea complicatiilor cronice (de ex: piciorul diabetic,
cu evolutie nefasta spre amputatii) si prin agravarea co-morbiditatilor (cardiovasculare etc).
Dupa 5 saptamani de O3T a fost constatata ameliorarea semnificativa a majoritatii parametrilor
clinici si biologici monitorizati (biochimici, metabolici, ai suferintei neuropate si ai calitatii
vietii). Prelucrarea statisticd a datelor obtinute a permis corelatii complexe intre parametrii
biologici si cei clinici, intre varsta inaintatd si evolutia prelungitd a bolii etc.

Tn cadrul studiului privind aplicarea OsT in nevralgia de trigemen (capitolul 5) a fost
urmarit efectul ozonoterapiei (O3T) asupra unui grup de 33 pacienti suferind de nevralgie
trigeminala (NT), o afectiune dureroasa debilitanta, foarte dificil de tratat. Pacientilor li s-au
aplicat 12 -15 sedinte de tratament cu o frecventa de 2-3 sedinte/saptamana.

Pacientii au fost considerati respondenti pe baza ameliorarii/disparitiei durerii, a
satisfactiei generale, a reludrii activitdtilor obisnuite etc. Au fost luate In considerare
modificarile cantitative si calitative ale durerii si ale simptomelor/semnelor asociate.

Pacientii au fost pe deplin informati cu privire la scopul/procedura tratamentului si toti
au semnat un consimtamant informat. Studiile au fost aprobate de Comitetul de Etica al
Centrului Medical.

Concluzii ale studiilor medicale - Efectele benefice ale OsT prezentate in cele doua
studii medicale s-au datorat actiunii sale multimodale: de restabilire a homeostaziei redox, de
imunomodulare, de combatere a neuroinflamatiei, a apoptozei/senescentei celulare, afectarii
endoteliale si imbunatatire a oxigenarii tisulare, de re-echilibrare a metabolismului energetic,
glucidic si lipidic, de implicare in mecanismul nociceptiei. De asemenea a influentat pozitiv
statusul psiho-emotional (reducand anxietatea/depresia).

Utilizarea concentratiilor mici de ozon (5 — 35 ug Os/mL) a condus la actiune
hormeticd asupra substratului biologic, fara efecte toxice. Efectele secundare ale OsT sunt
minime: Federatia Mondiald de Ozonoterapie (WFOT) estimeaza incidenta complicatiilor 1a
0,0007% [77]. In studiile prezentate OsT a actionat indiferent de vechimea bolii - recenta sau
cu evolutie Indelungata si in ciuda factorilor agravanti (varsta pacientilor, comorbiditéti etc.).
Aceste concluzii sunt in acord cu vasta literaturd dezvoltata in ultimii 30-40 de ani privind
terapia cu ozon [49,50,81,87,92,94,98,103,105,106,214-216,245,272].

Avand in vedere potentialul oxidativ al ozonului (inclusiv al celui medical) acest
tratament trebuie sa indeplineasca anumite criterii cumulative: sa fie aplicat de catre medici
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bine pregatiti, in doze mici, spatiate si In cazuri atent selectate; concentratiile de Oz trebuie
adaptate in functie de patologia existenta si de starea pacientului — in special luand in
considerare gravitatea distresului oxidativ si eficienta apararii antioxidante a pacientului.
Empirismul in OsT poate ridica preocupari fundamentale in ceea ce priveste eficacitatea si
siguranta acestui tratament [132]. Daca ozonoterapia este aplicata corect — diagnostic precis,
doze adecvate, proceduri standard, asociat la tratamentul/dieta recomandate — va actiona
favorabil asupra bolii, imbunatatind starea clinica, stimuland procesul de vindecare, practic fara
efecte secundare [272]. Ozonul medical reprezinta o terapic complementara sigura si eficienta,
dar sunt necesare cercetari suplimentare pentru a confirma eficacitatea si limitele acestui
tratament.
Elemente de originalitate a studiilor medicale:

- Modalitatea complexa de evaluare a pacientilor inainte si dupa OsT;
- Utilizarea de teste simple, usor reproductibile ,,la patul bolnavului” (sQST) pentru
tulburdrile de sensibilitate, permitand conturarea unui fenotip senzorial caracteristic al
pacientilor selectati, util pentru precizarea substratului anantomic si pentru predictibilitatea
raspunsului la tratament. Se pare ca aceasta lucrare este primul studiu privind OsT aplicata
Tn nevralgia trigeminald (NT) care utilizeaza aceste teste;
- Prezentarea comparativa a mecanismelor etiopatogenice implicate n NT si efectul
multifactorial al ozonului medical (Tabelul 5.22);
- Asocierea tipurilor de aplicatie a ozonului medical: aplicatii topice, locale si loco-regionale
st CDL, combinate cu aplicatiile generale — care pare a fi cea mai eficienta strategie
terapeutica, actionand sinergic si cumuland beneficiile efectelor locale si generale ale
ozonului;
-Aplicarea particulara a ozonului medical- prin injectii subcutanate efectuate nu doar in zona
dureroasa, ci si simetric in alte puncte cefalice si cervico-dorso-lombare; aceste aplicatii loco-
regionale au actionat asupra: homeostaziei oxidative locale, substratului inflamator si hipoxic,
sensibilizarii periferice, modularii nociceptive , regenerarii tesutului nervos;
- Descrierea fenotipurilor senzoriale la pacientii studiului — existenta acestor fenotipuri a
permis precizarea substratului anatomic al suferintei neuropate si a explicat, in mare parte,
variabilitatea raspunsului la tratament.

Perspective de cercetare - Sunt necesare studii aprofundate pentru a demonstra
actiunile si limitarile O3T:
- studii multicentrice nationale/internationale cu criterii de diagnostic si selectie bine precizate
si proceduri unitare. Ideal — studii randomizate, controlate, cu dimensiuni mari ale esantionului
de pacienti, eventual cu aplicare in simplu-dublu-orb si cu perioade de urmarire post-studiu mai
indelungate;
-sunt necesare metode de profilare senzoriald valide, fiabile si scalabile;
-sunt recomandate analize specifice de laborator si imagistica;
-aprofundarea studiilor privind interactomul Oz medical;
-studii de OsT si in alte patologii prezentdnd ca patogenie SO, inflamatia cronica, durerea
cronica, senescenta precoce etc.

In capitolul 6 (,,Cercetiri privind decolorarea prin ozonizare a mediilor apoase”)
au fost urmarite:
Aplicabilitatea procesului de ozonizare la decolorarea unor coloranti refractari la metode de
tratare conventionale. A fost selectat Albastru Briliant (BB), un colorant sintetic folosit uzual
in industria farmaceutica, alimentara, textild, cosmetica, si chiar in medicina;

e Studierea factorilor de influenta: pH, concentratia initiald a colorantului si a ozonului
aplicat, timpul de contact, raportul molar [O3:BB], timpul de agitare, in vederea stabilirii
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parametrilor optimi de decolorare pentru obtinerea unui efluent cu indicatori de calitate
conform legislatiei 1n vigoare;

e Studierea decolorarii prin ozonizare la pH neutru;

e Eliminarea culorii prin ozonizare nu conduce la o mineralizare completa a colorantului,
asadar a fost efectuata identificarea produsilor intermediari de oxidare, obtinuti la
degradarea BB prin ozonizare, in conditiile date, prin spectroscopie 'H — NMR;

e Studierea comparativa a ecotoxicitatii colorantului BB si a solutiilor dupad ozonizare -
prin urmarirea efectelor asupra unor organisme acvatice — a relevat faptul ca produsii
intermediari formati au prezentat o toxicitate mai mare decat a colorantul initial;

e Abordarea dinamicii procesului prin verificarea modelelor cinetice clasice nu a condus
la rezultate interpretabile, necunoscandu-se stoichiometria reactiilor in timpul
ozonizarii, astfel incat a fost propus un model cinetic complex pentru decolorarea cu
ozon a solutiilor de BB — model bazat pe informatiile oferite prin analiza spectrului de
masa a colorantului, coroborate cu date oferite de studiul toxicitatii produsilor si tindnd
cont de succesiunea de reactii posibile si a multiplelor posibilitati de scindare a
colorantului;

e Rezultatele obtinute in cercetarea efectuata au permis o evaluare corecta a avantajelor
si dezavantajelor actiunii ozonului asupra acestui colorant.

Concluziile studiului “Date preliminare privind comportamentul ozonului in solutii
apoase” (capitolul 6.3) — Ozonizarea solutiilor apoase de colorant BB FCF fara modificare de
pH a condus, in anumite conditii de reactie, la decolorarea rapida si eficienta a acestuia.
Procesele de oxidare (doar prin ozonizare sau in cadrul AOP) se dovedesc a fi alternative
promititoare pentru indepartarea acestui colorant, conducand la decolorari de peste 90% in
anumite conditii fizico-chimice. Eficienta decolorarii a fost maxima in cazul concentratiilor
mici de colorant (10 mg/L), la care s-au aplicat concentratii de ozon (200 mg O3 / L a. g.), in
conditii de agitare mecanica (200 rot / min), la o valoare de pH = 7,03.

Rezultatele cercetarii au mai subliniat si influenta puritdtii ozonului asupra procesului
de oxidare, ozonul fiind obtinut din oxigen de puritate 99,5%.

Rezultatele acestui studiu preliminar s-au constituit ca premise ale cercetarilor
ulterioare, privind mecanismele si eficienta ozonizarii in medii acide, respectiv alcaline, la
cinetica reactiilor. De asemenea datele au fost utile pentru identificarea produsilor secundari si
la evaluarea toxicitatii acestora.

Concluziile studiului privind influenta pH-ului asupra decoloririi sistemelor

apoase prin ozonizare (capitolul 6.4) - Rezultatele experimentale au aratat ca atat pH-ul
solutiilor apoase cét si concentratia de ozon au favorizat eficienta decolorarii. In functie de
acesti doi factori importanti s-au putut stabili si timpii de contactare colorant — 0zon.
Valorile pH-ului de 4,0; 7,0 si 10,0 au favorizat decolorarea BB FCF. Acest lucru s-a datorat
efectelor predominante ale ozonului molecular, la pH acid, si efectele radicalilor hidroxil, la pH
alcalin. La pH neutru se presupune un efect echilibrat al ozonului molecular si al radicalilor
hidroxil.

Din interpretarea rezultatelor experimentale se pot trage urmatoarele concluzii:

- La pH = 4 randamentele de decolorare sunt mai mici fata de cele de la pH = 10, la

aceiasi timpi de contact;
- La pH=10, eficienta decolorarii fiind mai buna, aceasta se produce intr-un timp de
contactare colorant — ozon, mai scurt (60 s fata de 90 s la pH = 4);

- La pH=7, eficienta decolordrii este scazutd (intre %R = 49,2 si %R = 99,6) la
varianta fara agitare si (Intre %R = 66,1 si %R > 99,9) la varianta cu agitare, probabil
printr-un efect de echilibru ntre cele doud specii predominante de la pH acid si
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alcalin. Acesta a fost si motivul unui timp de contactare mai lung, ajungand pana la
900 s;

- In conditii de agitare mecanica (200 rot / min) randamentele de decolorare au avut
valori mai mari (intre %R = 66,1 si %R >99,9) fata de varianta fara agitare (intre
%R = 49,2 si %R >99,9).

Concluziile studiului privind aspecte ale cineticii procesului de decolorare a BB

FCF cu ozon (capitolul 6.5) - Rezultatele obtinute in acest capitol al tezei de doctorat au permis
sa se faca urmatoarele evaluari pentru procesul de decolorare a BB FCF prin ozonizare:

- Procesul de ozonizare a colorantului BB poate produce mai multi compusi ca rezultat
al oxidarii, In functie de conditiile initiale de reactie, datoritd complexitatii
structurale a substratului;

- Modelele cinetice clasice nu sunt aplicabile, deoarece produsii de oxidare initiali pot
fiulterior ozonizati, astfel incat procesul real implica o succesiune de reactii in lant;

- Analiza spectroscopiei 1H-RMN a fost efectuata la momentul decolorarii.
Rezultatele arata clar ci decolorarea nu indicd o mineralizare complet. In
consecintd, procesul trebuie continuat, dupa decolorarea initiala, pentru a se evita
ramanerea in sistem a unor produsi secundari noi, incolori, dar toXici;

- Decolorarea BB FCF are loc prin reactii succesive care ofera o posibilitate de
modelare a procesului luand n considerare atat difuzia ozonului din gaz in lichid
cat si sistemul de reactie in lant, in faza lichida.

Concluziile studiului privind toxicitatea colorantului BB FCF si ai produsilor de
oxidare (capitolul 6.6) - Acest subcapitol a prezentat un studiu comparativ al ecotoxicitatii
solutiilor de BB FCF 1nainte si dupd ozonizare. Ozonul a fost foarte eficient in decolorarea
solutiilor, totusi nu suficient de puternic pentru a asigura mineralizarea completd a colorantului,
mai mult decat atat conducand la produsi de oxidare toxici.

Pentru studiul asupra ecotoxicitatii s-au utilizat trei specii de organisme acvatice
(Daphnia magna, Cyprinus carpio, Selenastrum capricornutum).

Testele de toxicitate acuta ale solutiilor apoase de BB FCF au demonstrat lipsa toxicitatii
asupra pestilor si dafniilor (LC/EC50>100 mg/L), dar si influenta negativa asupra procesului
de crestere a algelor verzi (EC/50=24 mg/L).

Pe baza rezultatelor experimentale colorantul a fost inclus in Categoria a 3-a de
toxicitate acuta.

Solutiile tratate cu ozon in concentratie de 200 mg Os/L au manifestat efecte toxice
semnificative asupra Daphnia magna, foarte probabil prin aparitia unor produsi de oxidare
continand grupari care provoaca toxicitate. Acesti compusi au fost identificati si descrisi in Cap.
6.5.2, pag. 147.

Randamentul decolorarii dupa ozonizare la aceste concentratii a fost ridicat (90%), insa
impactul toxic asupra organismelor nu poate fi neglijat.

Asadar, produsii de reactie rezultati in urma ozonizarii solutiilor apoase de BB FCF
manifestd toxicitate acvatica acutd mult mai mare decét colorantul in solutii de pana la 100
mg/L, ceea ce impune alte tratari suplimentare in cazul solutiilor postozonizate, cum ar fi:
corectii de pH, dilutii cu apa in proportii diferite (50 — 60 %), cu utilizarea unor concentratii
mai mici de BB FCF (<10mg/L).

Perspective de studii privind alte aplicatii ale Os Tn mediu — inlaturarea prin
0zonizare a micropoluantilor (hormoni estrogenici, AINS, metotrexat etc.) din solutii apoase
[ape reziduale.
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